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論文内容の要旨
【はじめに】疫学的データーによれば、慢性的に高用量の飲酒することにより様々なヒト発癌リスクが高
まる事が証明されている O また最近、飲酒を中断しても発癌リスクが高まるとの報告がある。
【目的】肝発癌においてイニシエーション後の慢性の飲酒と飲酒中断時のプロモーション効果を検討した。
【方法】雄性F344，21日齢ラットに8週間10ppmの遺伝毒性発癌物質2-amino-3，8・dimethylimidazo[4， 
5-刀quinoxaline(MeIQx)を混餌投与した後に、 16週間第1群には対照の液体飼料投与させた。第2群
には8週間5%アルコール含有液体飼料を、ひき続いて8週間は対照の液体飼料を投与した。第3群には
16週間5%アルコール含有液体飼料を投与した。 24週間後に屠殺を行い、肝前癌病変のマーカーである
glutathione S-transferase placental form (GST-P)陽性細胞巣と細胞増殖能の指標となるproliferat-
ing cel nuclear antigen (PCNA)の免疫染色を施行した。酸化的DNA損傷のマーカーである8-hydro-
xyguanosine (8-0HdG)と8-oxoguanineDNA glycosylase (OGGl) mRNAをHPL-CとRT-PCRを
用いてそれぞれ検索した。
【結果】 PCNA、8-0HdGのみならずGST-P陽性細胞巣は第 3群において有意に上昇していたが、
OGG1 mRNAの変化はみられなかった。エタノールを中断した第2群では上記のいずれのマーカーの値
とも第1群との差がみられなかった。
【結論】今回の結果からエタノールを慢性的に摂取すると酸化的ストレスと細胞増殖が冗進し肝発癌が促
進されることが明らかになった。またエタノールを中断すると発癌のプロモーション効果が消失する事が
判明した。
論文審査の結果の要旨
長期に多量の飲酒をすることにより様々なヒト発癌リスクが高まることが疫学的に証明されている。ま
た最近、飲酒を中断しても肝発癌リスクが高まるとの従来とは異なった報告がある。
そこで、これらの疫学的事実を実験的に明らかにすることを目的としてラット肝発癌において慢性のエ
タノール摂取とその中断によるプロモーション効果を検討した。
21日齢の雄性F344ラットに8週間10ppmの遺伝毒性発癌物質2-amino-3，8-dimethylimidazo[4，5-刀
quinoxaline (MeIQx)を混餌投与した。その後、第1群(15匹)には対照の液体飼料を16週間投与し、第2
??
?
???
群(15匹)には8週間5%エタノール含有液体飼料を、ひき続いて8週間は対照の液体飼料を投与した。第3
群(15匹)には16週間5%エタノール含有液体飼料を投与した。実験開始24週間後において肝前癌病変の指標
であるglutathioneS-transferase placental form CGST-P)陽|掛田胞巣の発生と細胞増殖能の指標となる
prolif era ting cel n uclear an tigen CPCN A)陽性細胞の出現を免疫組織学的に検討した。また、酸化的，
DNA損傷のマーカーである8-hydroxy-2'-deoxyguanosine C8-0HdG)とその修復酵素の8-oxoguanine
DNA glycosylase COGG1) mRNAをHPLCとRT-PCRを用いてそれぞ、れ検索した。その結果、エタノール
持続投与の第3群においてGST-P開掛田胞巣の発生、 PCNA陽'断田胞系およびふOHdGの形成は対照群に
比較して有意に上昇したが、エタノールを中断した第2群ではそれらのいずれにおいても第1群との間に統計
学的に差がみられなかった。なお、 OGG1mRNAの発現にエタノール投与による変化はみられなかった。
今回の研究からエタノールの↑針生摂取は肝の酸化的ストレスと細胞増殖を誘発し、肝発癌をプロモーション
させることが明らかになった。またエタノール投与を中断すると発癌のフ。ロモーション効果が消失する事が判
明した。これらの結果は、多量の飲酒がヒト肝発癌リスクを高めるという疫学データを裏付けるとともに、飲
酒を中断すると発癌リスクが軽減する可能性を示唆するものであり、ヒトの肝発癌リスク評価に大きく貢献し
うると考えられた。よって、著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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